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論文内容の要旨 
 
胃潰瘍・十二指腸潰瘍・逆流性食道炎、ヘリコバクターピロリ除菌の治療には、強力な胃酸
分泌抑制作用をもつproton pump inhibitor (PPI) が用いられている。本邦では、omeprazole 
(OMP)、lansoprazole、rabeprazole、OMPのS体であるesomeprazole (EPZ) およびvonoprazan 
(VPZ) の5成分のPPIが医療用医薬品として市販されている。In vitro試験において、OMPのラセ
ミ体およびS体 (EPZ) はいずれも臨床濃度でCYP2C19を阻害することが報告されている。VPZも
CYP2C19を阻害するが、その阻害作用は弱く、常用量経口投与時の血中濃度を考慮すると、臨床
においてVPZがCYP2C19の代謝活性を阻害する可能性は低いと考えられた。一方、健康成人にお
いて、EPZおよびVPZをそれぞれ併用することにより、CYP2C19により代謝活性化される
clopidogrelの抗血小板作用が減弱することが報告された。この報告ではclopidogrelおよびそ
の活性代謝物の体内動態は評価されておらず、当該相互作用がCYP2C19阻害に基づくものか明ら
かになっていない。そこで、本研究では、EPZおよびVPZのCYP2C19を介した薬物相互作用リスク
を薬物動態学的な観点から検討する目的で、健康成人を対象とした臨床薬物相互作用試験を実
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施した。CYP2C19基質として抗マラリア薬であるproguanilを選択し、EPZおよびVPZ併用時およ
び非併用時の血漿中および尿中のproguanilおよびcycloguanil (主にCYP2C19による代謝物) 
の濃度を経時的に測定した。また、ヒト肝ミクロソーム (HLM) を用いたin vitro代謝阻害試験
を実施し、両PPIのCYP2C19に対する阻害パラメータを求め、臨床試験において認められた相互
作用がCYP2C19阻害により定量的に説明できるか検討した。 
 
 
1. 健康成人におけるproguanilの体内動態に及ぼすEPZおよびVPZの影響 
臨床研究実施医療機関に CYP2C19 extensive metabolizerとして登録され、インフォームド
コンセントが得られた 7 人の健康な成人男性ボランティアを対象とした。年齢は 37 (20－42) 
歳 (中央値 (最小値－最大値)) であった。以下の 3相の投与スケジュールで非盲検のシングル
アーム試験を実施した。Control phase： atovaquone 250 mgと proguanil 100 mg の合剤 1錠
を経口投与した。EPZ phase： EPZ 20 mg 1 カプセルを 5 日間反復経口投与し、5 日目のみ
atovaquone 250 mgと proguanil 100 mgの合剤 1錠を同時に経口投与した。VPZ phase： VPZ 20 
mg 1錠を 5日間反復経口投与し、5日目のみ atovaquone 250 mg と proguanil 100 mg の合剤 1
錠を同時に経口投与した (図 1)。各 phase の proguanil 投与後に血漿および尿をそれぞれ 48
時間後まで経時的に採取し、proguanilおよび cycloguanilの濃度を LC-MS/MSにより測定した。
EPZ phaseにおいては control phaseと比べ、
proguanilおよび cycloguanilの血漿中濃度
時間曲線下面積 (AUC) がそれぞれ有意に上
昇 (1.67 倍) および有意に低下 (0.522 倍) 
し 、 そ れ ら の AUC 比  (cycloguanil / 
proguanil) は有意に低下 (0.317 倍) した。
VPZ phase においては control phaseと比
べ、proguanil および cycloguanil の AUC
が有意差はないもののそれぞれ 1.42 倍に
上昇および 0.716 倍に低下し、それらの
AUC 比 (cycloguanil / proguanil) は有意
に低下 (0.507倍) した (図 2)。EPZ phase
図 1. 臨床試験のスケジュール 
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および VPZ phase における proguanil および cycloguanil の腎クリアランスには、いずれ
も control phase との有意な差は認められなかった。すなわち、EPZ および VPZ 併用によ
る proguanilの AUC上昇および cycloguanilの AUC低下は、腎排泄の変動ではなく CYP2C19
代謝の阻害に基づくと考えられる。したがって、EPZ および VPZ は、臨床用量でいずれも
CYP2C19阻害に基づく薬物動態学的な相互作用を生じる可能性が示唆された。 
 
図 2. 各 phaseにおける proguanil (●) および cycloguanil (〇) の血漿中濃度推移 (n=7, mean+SD) 
各図の inletは、片対数プロットした推移を表す。 
4 
 
2. HLMにおける S-mephenytoin 4‘水
酸化活性に及ぼす EPZおよび VPZの影
響                                          
CYP2C19 プ ロ ー ブ 反 応 で あ る
S-mephenytoin 4‘-水酸化反応に対す
る EPZおよび VPZの阻害作用について、
HLMを用いた in vitro試験により検討
した。HLM (濃度 0.1 mg/mL) を用いて、
リン酸緩衝液 (pH 7.4、濃度 50 mM) 条
件下、EPZあるいは VPZ (0－100 μM) 
存在下で S-mephenytoin (40 μM) の
代謝試験を行い、LC-MS/MS により  
4‘-hydroxymephenytoinの定量を行っ
た。EPZ および VPZ はともに濃度依存
的に S-mephenytoin 4‘-水酸化活性を
低下させ (図 3)、 EPZの 50%阻害濃度 
(IC50) は 3.45±0.13 µMと見積もられ
た。これらの阻害作用は、NADPH 存在
下で HLMとのプレインキュベーション 
(37℃、0–30 min) により時間依存的
に増強し (図 4)、EPZ および VPZ の最大酵素不活性化速度定数 (kinact) はそれぞれ
3.06±0.12 hr-1 および 1.00±0.07 hr-1、最大不活性化速度の 50%の速度をもたらす濃度 
(KI) はそれぞれ 2.42±0.56 μM および 9.96±2.05 μM と見積もられた。得られた阻害パ
ラメータに基づき、CYP2C19 代謝のみで消失する薬物の AUC 上昇率を式 1 により算出した
結果、EPZの併用では最大 5倍程度の上昇が推定されたのに対し、VPZ の併用ではほとんど
上昇しない結果となった。すなわち、上記臨床試験で認められた proguanil と EPZ との相
互作用は CYP2C19 阻害により説明可能であるが、VPZ との相互作用は VPZ による CYP2C19
阻害のみでは説明できないことが示唆された。 
 
図 3. S-mephenytoin 4‘-水酸化反応に対する EPZ (A) および VPZ (B) 
   
図 4. S-mephenytoin 4‘-水酸化反応に対する EPZ (A; n=4, mean+SD) お
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本研究の臨床試験において、EPZおよびVPZの両者が常用量でproguanilの代謝を阻害した
ことから、両PPIとCYP2C19基質との併用には注意が必要であることが示唆された。一方、
proguanilの代謝にはCYP2C19の他にCYP3A4も関与し、肝臓への取り込みにはorganic 
cation transporter (OCT) 1が関与することが報告されている。またEPZ、VPZともに体内
で複数の代謝物を生成することから、それらの影響を考慮することにより相互作用が定量
的に説明可能となることが期待される。 
 
論文審査結果の要旨 
 
 
プロトンポンプ阻害薬 (PPI) であるエソメプラゾール (EPZ) およびボノプラザン 
(VPZ) の CYP2C19 を介した薬物相互作用リスクを薬物動態学的な観点から検討する目的で、
健康成人男性 7 名 (平均年齢 34.1 歳) を対象とした臨床薬物相互作用試験を実施した。
CYP2C19基質として抗マラリア薬であるプログアニルを選択し、EPZあるいは VPZ (いずれ
も 20 mg/日) 併用時および非併用時の血漿中および尿中のプログアニルおよびシクログア
ニル (主に CYP2C19 による代謝物) の濃度を経時的に測定した。その結果、プログアニル
およびシクログアニルの血中濃度-時間曲線下面積 (AUC) は、プログアニル単独投与時と
比較して、EPZ の併用によりそれぞれ 1.7 倍および 0.52 倍に、VPZ の併用によりそれぞれ
1.4 倍および 0.70 倍になった。シクログアニルとプログアニルの AUC 比は、EPZ の併用に
より 0.31 倍、VPZ の併用により 0.49 倍に低下し、それらの腎クリアランスには有意な影
響が認められなかったことから、両薬物ともにプログアニルの代謝を阻害したことが示唆
された。 
一方、CYP2C19プローブ反応である S-メフェニトイン 4’-水酸化反応に対する両薬物の
阻害作用について、ヒト肝ミクロソームを用いた in vitro試験により検討した結果、いず
れも濃度依存的に CYP2C19 活性を低下させ、プレインキュベーション時間依存的な阻害の
増強が認められた。得られた阻害パラメータに基づき、CYP2C19 代謝のみで消失する薬物
の AUC上昇率を算出した結果、EPZの併用では最大 5倍程度の上昇が推定されたのに対し、
VPZ の併用ではほとんど上昇しない結果となった。すなわち、上記臨床試験で認められた
プログアニルと EPZ との相互作用は CYP2C19 阻害により説明可能であるが、VPZ との相互
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作用には代謝物による影響あるいは別のメカニズムが関与することが示唆された。 
本研究は、2種類の PPIによる CYP2C19阻害作用について、臨床試験と in vitro試験お
よびモデル解析を組み合わせることにより統合的な検証を実施したものであり、学位論文
（博士、薬科学）に値すると考える。また、申請者は、博士（薬科学）に相応しい学識を
有すると考える。 
 
